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رتروويرال براي درمان عفونت     هاي درماني آنتي   از داروهايي است كه در رژيم      يك ي (Abacavir)آباكاوير  : زمينه و هدف  
HIV     و متعـدد   عوارض  نش افزايش حساسيت است كه با       كترين عارضه جانبي دارو وا     مهم. اربرد دارد ك و بيماري ايدز

 از همين ، داردHLA-B*57:01نش افزايش حساسيت به آباكاوير ارتباط تنگاتنگي با آلل كوا. اه باشدتواند همر جدي مي
ار مؤثري در پيشگيري از عارضـه افـزايش حـساسيت           ك راه آنانرو، شناسايي بيماران آلل مثبت و عدم شروع دارو در           

  .باشد مي
 نفـر از بيمـاران   122، تعـداد    1391 همـا   تـا اسـفند    ماه از مهر  (Cross-sectional) يمقطع پژوهش   كدر ي : روش بررسي 

گيـري غيرتـصادفي در      روش نمونـه    بـه  )ره( خمينـي  هاي رفتاري بيمارسـتان امـام      ز مشاوره بيماري  كننده به مر  ك  مراجعه
 مرحلـه  وارد كـه ي  مثبت HIV مارانيب و مثبت HIVبيماران  زمان از     صورت هم   بيماران به . دسترس به مطالعه وارد شدند    

  . تعيين گرديدآنان در PCR-SSPروش   بهHLA-B*57:01وجود يا نبود آلل  . انتخاب گرديدنددان هشد زديا
 از بيمـاران  %7/40 و  %7/1ترتيـب،    بـه . مرد بودنـد  %) 8/59( نفر   73 بيمار وارد شده در مطالعه       122از مجموع    :ها  يافته

 از  %50 و   %50/38ترتيب در    رتروويرال نيز به   درمان آنتي سابقه اعتياد و    .  بودند C و   Bزمان به هپاتيت     دچار عفونت هم  
دهنـده    مثبـت داشـتند كـه نـشان    HLA-B*57:01شـده آلـل     بيمار ارزيابي122 نفر از سهدر مجموع  . بيماران مثبت بود  

  .بود) 30/7 تا 005/0%: 95فاصله اطمينان % (46/2فراواني 
ايـن ميـزان،    .  اسـت  %5/2 در جمعيت ايرانـي      HLA-B*57:01لل  دهد كه فراواني آ    نشان مي حاضر  مطالعه  : گيري  نتيجه

تـر   مكايي كمريآهاي آسياي جنوب شرقي، اروپايي و  هاي ديگر در خاورميانه است اما از برخي جمعيت       مشابه جمعيت 
  .است

   .نش افزايش حساسيتكوا ،HLA-B*57:01ژن  آنتي ايدز، آباكاوير، :ليديك لماتك

 
  

 خانوادهي داروها از يك ي(Abacavir Sulfate) سولفات ريآباكاو
 Nucleoside) معكوسي دينوكلئوز پتازيكر ترانسي ها نندهكمهار

Reverse Transcriptase Inhibitor, NRTI) درمان جهت كه است 
-Highly Active Anti) بالا تيفعال با راليرترووي روسيو ضد

Retroviral Therapy, HAART)، ارك هب گرـيدي داروها با بـيكتر در   

  
-وسنكرايديا نشكوا ر،يآباكاوي جانب عارضه نيتر مهم 1.شود يم برده

 مصرف از پس روز 11 متوسط طور به كه است تيحساس شيافزا كيت
 دارو چه چنان 3و2.گردد يم برطرف دارو مصرف قطع با و آغاز دارو
 ساعت چند ظرف ميعلا شود، شروع بار ديگر درمان قطع از پس
  4و2.باشند بار مرگ توانند يم و گردند يم داريپد

 از 57:01 آلل بودن دارا با ريآباكاو به تيحساس شيافزا نشكوا
 گروه دو ،2002 سال در. است شده شناخته مرتبط HLA-B خانواده

 مقدمه

 

  58 تا 52هاي  ، صفحه1 شماره،72دوره،1393فرورديني تهران،كي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش  مقاله اصيل

    10/12/1392:    آنلاين    12/11/1392:        پذيرش09/09/1392: دريافت                     چكيده
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 شواهد 6و5.نمودند شفك را ارتباط نيا گر،يد كي از مستقلي پژوهش
 تيحساس شيافزا ارتباط احتمال مطالعات نيا مانجا از شيپي متعدد
 داده نشان كه نيا نخست. بود ردهك مطرح را HLA خانواده با ريآباكاو
 مختلفي نژادها در تيحساس شيافزا نشكوا رخدادي فراوان كه شد

دوم  2.است تر مك اهيس نژاد در نشكوا كه نيا جمله از است، متفاوت
  سومو 7شود يم مشاهده نشكاو نيا مورد دري ليفام تجمعكه  آن
 نيا مشابهي ريس كه اند شده شناخته زيني گريد متعددي ها نشكوا
ي ها آلل ازي فيط و ها آن انيمي ا شده تيتثب ارتباط و دارند نشكوا

HLA 9و8.است شده شناخته  
 سبب مشخصطور  به ،يآلل تيوضع نييتع و كيژنت تست انجام

. شود يم دارو صرفم دنبال هب تيحساس موارد بروز اهشك
 وي عفوني تخصصي ها انجمني سو ازي متعددي هاكاردستور
  .است شده منتشر ريآباكاو مورد دريي دارو

ي عفوني ها يماريب جامعه ازي ا شاخه كه HIV طب انجمن
 از است، (Infectious Diseases Society of America, IDSA) كايمرآ

 اضافه را پاراگراف نيا خود هياولي ها مراقبت كاردستور به 2009 سال
 شروع از شيپي ستيبا HLA-B*57:01ي برا آزمون" 10:است ردهك

 دارو نيا با دينبا دارند، مثبت كيژنت كهي مارانيب و رديگ انجام ريآباكاو
 نسبت مارانيب كه ندك يم هيتوص علاوه به 10".رنديگ قرار درمان تحت

 و رنديگ قرار پرسش ردمو ريآباكاو با تيحساس شيافزاي قبل سابقه به
 گمان بيي منف كيژنت شيآزما كه كند يمي يادآور عين حالدر 
. است نييپا آن احتمال اگرچه ست،ين تيحساس شيافزا نندهك رد
ي ستيبا ماريب بهي منف شيآزما جينتا هيارا هنگام جهت، نيهم به

   10.شود هيارا بيماران به نهيزم نيا در لازم حاتيتوض
 در شده ياد شيآزما كهي موارد در ،كارستورد نيا تينهادر 
 شود كه يادآور مي زند يم سرباز آن انجام از ماريب يا ستين دسترس
 به لازم حاتيتوض كهي شرط به شود، شروع ريآباكاو كه است معقول

 شيافزاي ها نشانه و ميعلا لحاظ از قيدق نگيتوريمان و شده داده ماريب
  10.رديگ صورت تيحساس

 و شدهي بررس مثبت HIV مارانيب انيم در شده ياد للآي فراوان
 تا ها تيجمعي برخ در صفر ازي فراوان نيا كه است شده داده نشان

 توجه قابل نوسان به توجه با .است ريمتغ گريدي ها تيجمع در% 11
 HLAي ها يژگيو از كه مختلفي ها تيجمع در آلل نياي فراوان
 در HLA-B*57:01 آللي نفراوا وي ولوژيدمياپ ازي آگاه است،

 زيتجو قصد كهي عفون متخصصاني برا ژهيو هب ،يرانيا مارانيب
 حال هتاب همه، نيا با. رسد يم نظر بهي ضرور دارند، را ريآباكاو
 انجامي رانيا مثبت HIV مارانيب تيجمع در مورد نيا دري ا مطالعه
 آللي انفراو تا ميشد آن بر حاضر،ي بررس در رو، نيا از. است نگرفته

HLA-B*57:01 زكمر به نندهك مراجعه مارانيب ازي گروه در را 
 از. ميكن نييتع )ره(ي نيخم امام مارستانيبي رفتاري ها يماريب مشاوره

 و استي ارجاعي زكمر ،يرفتاري ها يماريب مشاوره مركز كه ييآنجا
ي خوب به مطالعه نيا جينتا دارد، رانيا سرتاسر ازي مختلف مراجعات

 از و بوده شده ياد آللي ولوژيدمياپ تيوضع دهنده نشان واندت يم
 رانيا در HIV/AIDS حوزه در ارك به مشغولي عفون متخصصاني سو

  .رديگ قرار استناد مورد
  

  
 از ،بود (Cross-sectional)ي مقطع نوع از كه مطالعه نيا در

 مارستانيبي رفتاري ها يماريب همشاور زكمر به نندهك مراجعه مارانيب
 نمونه حجم براساس ،1391 سال در تهران )ره(ي نيخم امام

 دري رتصادفيغي ريگ نمونه روش به نفر 122 تعداد شده، محاسبه
 صورت به مارانيب انتخاب. نددش انتخاب مراجعه اساس بر و دسترس

 حلهمر وارد كهي مثبت HIV مارانيب و مثبت HIV مارانيب از زمان هم
 نسبت به گروه دو نيا از تا شد تلاش و گرفت صورت اند شده دزيا

 مطالعه به ورود اريمع اساس نيا بر. شوند مطالعه واردي افراد برابر
 بود Western Blot و ELISA شيآزما توسط شده دييتأ HIV عفونت

  .دونب مطرح زيني خاص خروج اريمع و
 كي در مارانيب تفهرسي رو از شده انتخاب مارانيبي ها داده
 SPSS افزار نرم در سپس و ثبت شده يطراح شيپ از نامه پرسش

 صورت به زين HLA-B*57:01 شيآزما جينتا. شد اردو 12ويراست 
  .ديگرد اضافه ها داده گاهيپا در وي ريگ اندازه جداگانه
 Typing of the عنوان تحت كه B57 آلل نوع نييتع انجام نديافر

HLA-B57 alleles روش از استفاده با شود يم دهيمنا Polymerase 

Chain Reaction- Sequence Specific Primers (PCR-SSP) در 
 بيتصو به پژوهش نيا .ديرس انجام به رانيا دزيا قاتيتحق زكمر
-تكشري تمام از. ديرس تهراني كپزش علوم دانشگاه اخلاق ي تهيمك
 طرح نيا به ورود هآگاهان نامه تيرضاي پژوهش طرح نيا در نندگانك

  بررسيروش
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 عدم صورت در كه شد ديكتا چنين هم. شد اخذي تبك صورت به
 دري استك و نقصان گونه چيه پژوهش نيا در شركت به تيرضا
 ي هيانيب مفاد تمام پژوهشگران. داد نخواهد رخ ها آن درمان نديفرا

 .كردند تيرعا راي نكيهلسي اخلاق اصول

  

  
 نيا از كه شدند وارد مثبت HIV ماريب 122 تعداد مطالعه، نيا در
%) 0/50 (نفر 61 و شده دزيا مرحله وارد%) 6/51 (نفر 63 تعداد
 در مارانيب هياول مشخصات. داشتند قرار راليرتروو يآنت درمان تحت
ل يكتش مردان را مارانيب از %60 حدود .است شده هيارا 1 جدول

 .بود سال 66 آن نيتر شيب وسال  پنج مارانيب سن نيتر مك و دادند يم
   از% 28/3 كه ندـداشت رـيآباكاو افتـيدر سابقه مارانـيب از نفر دو تنها

  
  مارانيب ي هيپا اطلاعات :1 جدول

 )درصد(تعداد  

  جنسيت
           مرد
          زن

  
)8/59 (73  
)2/40 (49 

 30/34±74/8 * )سال(سن 

 63) 6/51( ابتلا به ايدز

 Bابتلا به عفونت هپاتيت 

  بله         
 نامشخص         

  
)6/1 (2  
)8/5 (7 

 Cابتلا به عفونت هپاتيت 

  بله         
 نامشخص         

  
)3/39 (48  

)3/3 (4 

 61) 0/50( رتروويرال درمان آنتي

  سابقه اعتياد 
  بله         
 نامعلوم         

  
)5/38 (47  

 )8/0 (1 

 2) 6/1(  آباكاويرسابقه دريافت

  معيار ميانگين و انحراف *

 عفونت وعيش. گرفتند يم راليرتروو يآنت درمان كه بودندي سانك
 معادل و نييپا شد، نييتع HbsAg مثبتي سرولوژ با كه B تيهپات

 در. بود مشخص ها آن كيسرولوژ تيوضع كه بودي مارانيب از 7/1%
 نييتع HCV ضدي باد يتآن شدن مثبت با كه C تيهپات عفونت مقابل
 تيوضع كه بودي مارانيب از %7/40 معادل و بالاتر اريبس بود، شده

  .بود شده معلوم شانيا در C تيهپات كيسرولوژ
-HLA ماريب 122 از نفر سه مجموع در: HLA-B*57:01 يفراوان

B*57:01 فاصله. بود% 46/2 برابر نمونه دري فراوان كه داشتند مثبت 
 كه مثبت HIV مارانيب در HLA-B*57:01 يوانفرا% 95 نانياطم
 تا% 005/0 از] 72 [شد محاسبه) 1998 (شده اصلاح Wald روش به

  .)1 شكل( بود ريمتغ% 30/7
 انيم سهيمقا جينتا: HLA-B*57:01 بدون و با مارانيب سهيمقا

   ادياعت سابقه رال،يرتروو يآنت درمان دز،يا به ابتلا سن، ت،يجنس سهيمقا

  
 ادياعت سابقه رال،يرتروو يآنت درمان دز،يا به ابتلا سن، ت،يجنس سهيمقا :2جدول 

  HLA-B*57:01 بدون و با مارانيب در ريآباكاو افتيدر سابقه و
 

  

HLA-B*57:01  
  منفي

  

HLA-B*57:01 

 مثبت

  

P  

  جنسيت
           مرد
          زن

  
)3/97 (71  
)0/98 (48 

  
)7/2 (2  
)0/2 (1 

99/0 

  ابتلا به ايدز
  بله         

 خير         

  
)4/98 (62  
)6/96 (57 

  
)6/1 (1  
)4/3 (2 

610/0 

 Bابتلا به عفونت هپاتيت 

  بله         
 خير         

 

  
)0/100 (2  
)3/97 (110 

  
)0/0 (0  
)7/2 (3 

99/0 

 Cابتلا به عفونت هپاتيت 

  بله         
 خير         

 

  
)0/100 (48  
)7/95 (67 

  
)0/0 (0  
)3/4 (3 

205/0 

  سابقه دريافت آباكاوير
  بله         
 خير         

  
)0/100 (2  
)5/97 (117 

  
)0/0 (0  
)5/2 (3 

99/0 

   بود2آزمون آماري مورد استفاده 

 هايافته
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  مثبت آلل با مارانيب در PCR-SSP جهينت: 1شكل 

  
 در HLA-B*57:01 بدون و با مارانيب در ريآباكاو افتيدر سابقه و

آلل  بودن دارا و مارانيب تيجنس انيم. است شده آورده 2 جدول
ي ارتباط آلل بودن دارا و دزيا به ابتلا انيم. نداشت وجودي ارتباط
 و HLA-B*57:01 آلل بودن دارا انيم ).=P 610/0 (نداشت وجود
 =P 99/0 بيترت به (نداشت وجودي ارتباط زين C اي B تيهپات به ابتلا
 داشتند ريآباكاو افتيدر  سابقهمارانيب از نفردو  تعداد). =P 205/0( و
  .نبودند مثبت HLA-B*57:01 نظر از كي چيه كه

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 - HLA ريساي فراوان: B*57:01 با مرتبطي هاHLA ريساي فراوان

 آورده 1 نمودار در شدند، نييتع شده استفاده تيك توسط كهيي ها
  .است شده

 مثبت مارانيب از يكي در كي هر B*57:05 و B*57:02 يها آلل
ي دارا زين نفر پنج. شدند مثبت B57 نظر از مارانيب از نفر دو. بودند
 ي ارتباط معناداردزي و ابتلا به اHLA-B58 انيم.  بودندB58آلل 

  ).1شكل ) (=99/0P(مشاهده نشد 

HLA-B*57:05

HLA-B*58

HLA-B*58

HLA-B*57:02

HLA-B*58
HLA-B*58 

HLA-B*57 

HLA-B*57 

HLA-B*57:01 

HLA-B*57:01 
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  مطالعه در شده نييتعي ها آلل ريساي فراوان: 1نمودار 
  

  
 درمان در كه است راليرتروو يآنتي داروها از يكي ريآباكاو
 نشكوا داروي جانب عارضه نيتر مهم. دارد اربردك HIV عفونت

-HLA نام به HLA دري خاص آلل با كه است تيحساس شيافزا

B*57:01 ندباش آلل نيا حامل كهي مارانيب. است شده شناخته مرتبط 
 دچار توانند يمي منف آلل مارانيب به نسبتي بالاتر اريبس احتمال با
 تواند يم تيحساس شيافزا نشكوا. شوند تيحساس شيافزا نشكوا

. باشد داشتهي پ در را ماريب مرگي حت و بوده ديشد وي ناگهان
 عفونت نهيزم در فعال نيمختصص ريسا وي عفون متخصص انكپزش

HIV در شده ياد آللي فراوان از ر،يآباكاو زيتجو از شيپي ستيبا 
ي ميتصم نهيزم نيا در بتوانند تا باشند داشتهي آگاه مبتلا تيجمع

 هدف داشتن نظر در با. رنديبگ ماريب طيشرا بري مبتن و آگاهانه
 مارانيب تيجمع در HLA-B*57:01ي فراوان مطالعه، نيا در شده، ياد

HIV مطالعه در آمده دست هب دعد. ديگرد برآورد% 5/2 ،يرانيا مثبت 
 11-14.است انهيخاورم منطقه در شده انجام مطالعات ريسا مشابه حاضر
 نيچن هم ويي اروپاي شورهاك اغلب از اما ران،يا در آللي فراوان

 آللي فراوان كه دهد يم نشان حاضر مطالعه 15-19.است تر نييپا اكيمرآ
HLA-B*57:01 مشابه زان،يم نيا. است %5/2ي رانيا تيجمع در 

ي ها تيجمعي برخ از اما است انهيخاورم در گريدي ها تيجمع
 وي عيطب انتخاب اثرات نهيزم در احتمال به كهي شرق جنوبي ايآس
  .است تر كم دارند،% 11 حد دريي بالا اريبسي فراوان املكت

يي اكيمرآ ويي اروپاي ها تيجمع از رانيا در آللي فراوان علاوه، به
 مربوط موجودي اارهكدستور عمده كه نيا به توجه با و است تر مك زين
 به توجه باي ستيبا ها آني ساز يبوم و انطباق هستند، شورهاك نيا به

ي ستيبا تينها در. رديگ صورتي رانيا تيجمع در آلل تر مكي فراوان
 حاضر، مطالعه نييپا نسبت به نمونه حجم ليدل هب كه ردك نشان خاطر
 و بوده بزرگ نسبت به آللي فراواني برا شده محاسبه نانياطم فاصله

ي ها تيجمع با مشاهدهي فراوان تفاوت مورد در تيقطع با توان ينم
 با وجود حاضر مطالعه ،يفعل طيشرا در. نمود اظهارنظر گريد

ي فراوان ازي كلي ا دهيا بار نينخستي برا ،يمال منابعي ها تيمحدود
. دهد يم دست هب HIV به مبتلاي رانيا تيجمع در HLA-B*57:01 آلل
 وجودي گريدي مقطع مطالعات به ازين حاضر، مطالعه جينتا دييتأي برا

 و شورك در دزيا زكمر نيچند ازي ريگ نمونه با انكامدر حد  كه دارد
 ،يفعل مطالعه به نسبت تر بزرگي ا نمونه حجم گرفتن نظر در با

  .بدهند دست به شورك در شده ياد آلل تيوضع ازي تر قيدق برآورد
تحت و طرح تحقيقاتي نامه  اين مقاله حاصل پايان :سپاسگزاري

 مثبت HIV بيماران در HLA-B*57:01 فراواني آلل بررسي"عنوان 
 بيمارستان رفتاري هاي بيماري مشاوره مركز به كننده مراجعه

هاي   در مقطع دكتراي تخصصي بيماري"1391 سال در خميني امام
و كد طرح  205نامه  پاياند ك و 1392ال عفوني و گرمسيري در س

باشد كه با حمايت مركز تحقيقات ايدز ايران،  مي 55-01-91- 17349
خميني و گروه  هاي رفتاري بيمارستان امام ز مشاوره بيماريكمر

هاي عفوني و گرمسيري دانشگاه علوم پزشكي و خدمات  بيماري
  .بهداشتي درماني تهران اجرا شده است
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Prevalence of HLA B5701 allele in HIV-infected patients in a Hospital in Tehran 
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Background: Abacavir is an anti-retroviral medication used to treat HIV infected/AIDS 
patients and its efficacy has been proven in randomized clinical trials. The most signifi-
cant adverse reaction associated with abacavir is the acute hypersensitivity phenomenon 
which manifests in many forms and in severe cases could result in death. Hypersensitiv-
ity reaction to abacavir has been closely linked to the presence of HLA-B*57:01 allele. 
Avoidance of abacavir initiation in allele-positive patients is the most effective strategy 
in preventing possible severe hypersensitivity reactions. Previous epidemiologic studies 
have made great strides toward delineating HLA-B*57:01 allele frequency in different 
regions of the World and the available results indicate significant discrepancy between 
geographical regions. Despite these efforts, no study to date has determined the allele 
frequency among Iranian HIV-positive patients. The aim of the present study was to de-
termine the proportion of allele-positive patients among a group of Iranian HIV-
infected patients. 
Methods: Between September 2012 and February 2013, 122 HIV-positive patients 
were selected among patients referred to Imam Khomeini Hospital’s Consultation cen-
ter for high risk behaviors using the convenience sampling method. Sampling scheme 
was designed in a manner to include equal number of infected patients with and without 
clinical Acquired Immunodeficiency Syndrome (AIDS). Patient data was collected us-
ing available records and a blood sample for DNA analysis was also obtained. Presence 
of HLA-B*57:01 allele was determined using the Polymerase Chain Reaction- Se-
quence Specific Method (PCR-SSP). 
Results: Seventy three patients (59.8%) were male. Co-infection with hepatitis B and C 
was observed in 1.7% and 40.7% of the patients, respectively. History of addiction and 
anti-retroviral therapy was positive in 50.0% and 60.7% of the patients, respectively. 
Overall, three patients were allele-positive which corresponds to a frequency of 2.46% 
(95% CI: 0.005-7.30). No association between presence of allele and investigated vari-
ables were identified. 
Conclusion: Frequency of HLA-B*57:01 allele among a group of Iranian HIV-infected 
patients is estimated to be 2.5%. This rate is comparable to those reported in other Mid-
dle-Eastern countries, yet is relatively lower than reports generated from South-Eastern 
Asia, Europe, and the United States. Future studies with larger sample sizes are needed 
to corroborate these findings. 
 
Keywords: abacavir, acquired immunodeficiency syndrome, HIV, HLA-B*57:01 anti-
gen, hypersensitivity. 
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